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                                                     ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
     Τα κλασσικά πρωτόκολλα διέγερσης των ωοθηκών προκαλούν ασύγχρονη 
ανάπτυξη των ωοθυλακίων µε αποτέλεσµα όταν χορηγούµε την hCG ένα ή δύο να 
έχουν φτάσει στο κατάλληλο µέγεθος (>20mm) και ταυτόχρονα να υπάρχει ένας 
µεγάλος αριθµός µικρών ωοθυλακίων που δεν µπορούν να µας δώσουν ώριµα ωάρια 
αλλά µέσω της οιστραδιόλης που παράγουν να οδηγούν σε σύνδροµο υπερδιέγερσης 
ωοθηκών και στην ακύρωση κύκλων. Αυτό πιθανώς οφείλεται στην ανοµοιογένεια 
των ωοθυλακίων στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης αφού τα µεγαλύτερα ωοθυλάκια 
είναι πιο ευαίσθητα στην FSH από τα µικρότερα κι έτσι αναπτύσσονται µε ταχύτερο 
ρυθµό. Ακόµη αυτό µπορεί να οφείλεται στις µεγάλες δόσεις FSH κατά τη διάρκεια 
όλου του κύκλου ενώ µπορεί αυτές να µην είναι απαραίτητες. Για να απαντηθούν τα 
παραπάνω ερωτήµατα έγιναν µελέτες που επικεντρώνονται σε τρία σηµεία. Α) Στην 
καταστολή της FSH στο τέλος της ωχρινικής φάσης του προηγούµενου κύκλου µέσω 
της χορήγησης οιστραδιόλης ή GnRH ανταγωνιστή και κατά πόσο αυτή θα µπορούσε 
να µειώσει την ετερογένεια στο µέγεθος των ωοθυλακίων στην αρχή της 
ωοθυλακικής φάσης και στην πιο σύγχρονη ανάπτυξή τους. Β) Στο ότι στην αρχική 
διέγερση δεν χρειάζονται απαραίτητα υψηλές δόσεις FSH για την πρόκληση 
πολλαπλής ωοθυλακικής ωρίµανσης αλλά αυτό µπορεί να γίνει και µε χαµηλότερες 
δόσεις αρκεί να παρατείνουν το “παράθυρο της FSH”. Γ) Στην χορήγηση χαµηλών 
δόσεων hCG από τη µέση ως το τέλος της διέγερσης και κατά πόσο αυτή µπορεί να 
συνεχίσει αποτελεσµατικά την ωρίµανση των ωοθυλακίων και να συµβάλλει στον 
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Φυσιολογία της ωοθυλακιογένεσης 
 
                 
               Οι ανθρώπινες ωοθήκες αποτελούν µια πηγή ωοθυλακίων που συνεχώς 
µειώνεται κατά τη διάρκεια της ζωής µιας γυναίκας. Από 6-7 εκατοµµύρια την 20η 
εβδοµάδα της κύησης (Baker, 1963) µειώνονται στο 1 εκ. κατά τη γέννηση, στο 0,5 
εκ στην ήβη για να µείνουν µόνο περίπου 1000 κατά την εµµηνόπαυση. Απ΄ αυτά 
µόνο τα 400 θα φτάσουν στην ωοθυλακιορρηξία ενώ τα υπόλοιπα θα καταλήξουν 
στην ατρησία και την απόπτωση.  
               Η ωοθυλακιογένεση ξεκινά όταν τα ωοθυλάκια περνούν από το αρχέγονο 
στάδιο στη διαδικασία της ωρίµανσης. Η διαδροµή ενός ωοθυλακίου από το 
αρχέγονο ως το προωθυλακιορρηκτικό στάδιο κρατά περίπου 220 µέρες και 
χωρίζεται σε τρεις  φάσεις ανάλογα µε το µέγεθος και την εξάρτησή του από τις 
γοναδοτροφίνες (Gougeon, 1996). Το πρώτο στάδιο είναι η αρχική στρατολόγηση 
στο οποίο το ωοθυλάκιο βγαίνει από τη φάση ηρεµίας και αρχίζει να µεγαλώνει µε τα 
κοκκώδη κύτταρα από πλακώδη να γίνονται κυβοειδή (πρωτογενές). Το δεύτερο 
στάδιο είναι η ανάπτυξη του ωοθυλακίου αρχικά σε δευτερογενές (πολύστιβο) κι 
έπειτα η δηµιουργία του άντρου και η αρχική φάση ανάπτυξής του. Αυτή η φάση 
κρατά περίπου τρεις εµµηνορρησιακούς κύκλους και αν και δεν εξαρτάται άµεσα από 
τις γοναδοτροφίνες [όπως φαίνεται σε γυναίκες µε σύνδροµο Kallmann ή µετά από 
υποφυσιεκτοµή (Schoot et al, 1992)] αλλά αυτές µπορεί να διεγείρουν την ανάπτυξη 
(McGee and Hsueh, 2000). Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης τα ανδρογόνα 
πιστεύεται ότι έχουν θετική επίδραση στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων.(Vendola et al, 
1998).  
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Το τρίτο στάδιο είναι αυτό της κυκλικής στρατολόγησης όπου µια οµάδα 
ωοθυλακίων αρχίζει να αναπτύσσεται έως την επιλογή του ενός που θα επιλεχτεί να 
φτάσει ως την ωοθυλακιορρηξία ενώ ταυτόχρονα τα υπόλοιπα θα καταλήξουν στην 
ατρησία. Αυτή η φάση εξαρτάται απόλυτα από τις γοναδοτροφίνες και η  επιλογή του 
κυρίαρχου ωοθυλακίου γίνεται µέσω της διακυκλικής αύξησης της FSH από µία 
οµάδα περίπου 11 ωοθυλακίων που ξεκινούν να αναπτύσσονται κατά την κυκλική 
στρατολόγηση. (Hodgen 1982, Pache et al 1990). Τα ωοθυλάκια αυτά είναι µεγέθους 
2-8 mm (McNatty et al 1983, Chikazawa et al 1986, Gougeon 1986), και απ΄αυτά θα 
επιβιώσει αυτό που θα αναπτύξει πιο γρήγορα τη µεγαλύτερη ευαισθησία στην FSH. 
H διακυκλική αύξηση και µετέπειτα µείωση της FSH  έχει µεγάλη σηµασία για την 
επιλογή του κυρίαρχου ωοθυλακίου και για τα πρωτόκολλα διέγερσης των ωοθηκών 
και θα αναλυθεί διεξοδικά παρακάτω. 
 
Κατώφλι και παράθυρο της FSH 
 
                   Στο τέλος της ωχρινικής φάσης του κύκλου λόγω της εξασθένισης της 
λειτουργίας του ωχρού σωµατίου µειώνονται τα επίπεδα της οιστραδιόλης, της 
προγεστερόνης και της ινχιµπίνης Α στο αίµα µε συνέπεια, λόγω της αρνητικής 
ανατροφοδότησης, να αυξάνεται η FSH( Rosseff et al 1989, Groome et al 1996). 
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Παρόλα αυτά η πτώση της οιστραδιόλης παίζει τον κύριο ρόλο στη διακυκλική 
αύξηση της FSH (le Nestour et al 1993). Η FSH αρχίζει να αυξάνει 12 µέρες µετά το 
προηγούµενο κύµα της LH (Hall et al 1992). Όταν τα επίπεδα της FSH περάσουν 
πάνω από ένα κατώφλι τότε ξεκινά η διέγερση των ωοθυλακίων. Η θεωρία για το 
“κατώφλι της FSH” παρουσιάστηκε πρώτη φορά από τον Brown το 1978. Κάθε 
ωοθυλάκιο έχει διαφορετική ευαισθησία στην FSΗ κι αυτό συνεπάγεται ότι κάθε 
ωοθυλάκιο έχει διαφορετικό κατώφλι διέγερσης (Sheele and Schomaker, 1996). Το 
ωοθυλάκιο µε τη µεγαλύτερη ευαισθησία θα αρχίσει πρώτο να παράγει οιστρογόνα 
και ινχιµπίνη Β οπότε µέσω αρνητικού feedback η FSH θα αρχίσει να µειώνεται µέχρι 
να πέσει κάτω από το κατώφλι. (Zeleznik et al 1985, Groome et al 1996, Schipper et 
al 1998, Welt et al 1997). Παρά την πτώση της συγκέντρωσης της FSH το πιο ώριµο 
ωοθυλάκιο συνεχίζει να αναπτύσσεται λόγω αυξηµένης ευαισθησίας στην FSH και 
εξάρτησης και από την LH( Hillier 1994, McGee and Hsueh 2000). Τα υπόλοιπα 
ωοθυλάκια λόγω της έλλειψης επαρκούς FSH σταµατούν να αναπτύσσονται και 
γίνονται ατρητικά. Με αυτόν τον τρόπο γίνεται η επιλογή του κυρίαρχου 
ωοθυλακίου. Το διάστηµα που η FSH βρίσκεται πάνω από το κατώφλι ονοµάζεται 
“Παράθυρο της FSH” και ο όρος αυτός δόθηκε από τον Fauser (Fauser at al, 1993) 
για να τονίσει τη σηµασία της διάρκειας των αυξηµένων επιπέδων FSH και όχι του 
ύψους της συγκέντρωσής της FSH πάνω από το κατώφλι. 
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Ο ρόλος της LH στην ανάπτυξη του ωοθυλακίου 
 
                   Ο ρόλος της LH είναι πολύ σηµαντικός κατά τη διάρκεια του κύκλου της 
γυναίκας. Εκτός του ότι η “Αιχµή της LH” προκαλεί την ωοθυλακιορρηξία στο µέσο 
του κύκλου, η LH είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη του ωοθυλακίου και την 
παραγωγή των οιστρογόνων. Σύµφωνα µε τo µοντέλο των “δυο κυττάρων, δύο 
γοναδοτροφινών” (Dorrington et al, 1979) η LH προκαλεί την παραγωγή ανδρογόνων 
από τα κύτταρα της θήκης τα οποία µεταφέρονται στα κοκκώδη κύτταρα για να 
µετατραπούν από την αρωµατάση σε οιστρογόνα κάτω από την επίδραση της FSH. 
Όµως από το µέσο της ωοθυλακικής φάσης εµφανίζονται υποδοχείς της LH και στα 
κοκκώδη κύτταρα (Shima et al, 1987) και η LH αναλαµβάνει το ρόλο της FSH στην 
ανάπτυξη του ωοθυλακίου και τη δράση της αρωµατάσης.(Zeleznik and Hillier, 
1984). Αυτή η εξαρτώµενη από την LH ανάπτυξη του ωοθυλακίου από τη µέση προς 
το τέλος της ωοθυλακικής φάσης αναπτύσσεται στο αναθεωρηµένο µοντέλο “δύο 
κυττάρων-δυο γοναδοτροφινών” από τον Hillier (Hillier, 1994).                 
 
                  
                                                                   Εικόνα 3                
 
 
Τα πρωτόκολλα πολλαπλής ωοθυλακικής ωρίµανσης και το πρόβληµα της 
ασύγχρονης ανάπτυξης των ωοθυλακίων.  
 
         Όλα τα πρωτόκολλα πολλαπλής ωοθυλακικής ωρίµανσης στηρίζονται στην 
εξωγενή χορήγηση FSH για την ανάπτυξη πολλαπλών ωοθυλακίων και ενός GnRH 
αναλόγου για την αποτροπή πρώιµης ωοθυλακιορρηξίας.   
         Για την πρόκληση πολλαπλής ωοθυλακικής ανάπτυξης πρέπει να χορηγείται 
εξωγενής FSH έτσι ώστε η συγκέντρωσή της να ξεπεράσει το κατώφλι (Messinis, 
Templeton, 1990) και για αρκετές ηµέρες ώστε να διευρύνει το παράθυρο της FSH 
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(Schipper, Fauser, 1998). Μία υψηλή δόση FSH στην αρχή του κύκλου δεν αρκεί για 
να διατηρήσει την ανάπτυξη πολλών ωοθυλακίων. (Lolis, Messinis, 1995). 
                         
            
                                                              Εικόνα 4 
         
 
               Κατά τη χορήγηση της εξωγενούς FSH τα ωοθυλάκια δεν ανταποκρίνονται 
µε τον ίδιο τρόπο. Αυτό που έχει το χαµηλότερο κατώφλι για την FSH είναι το πρώτο 
που αναπτύσσεται. Ο γενικός κανόνας είναι ότι τα µεγαλύτερα ωοθυλάκια είναι πιο 
ευαίσθητα στην FSH από τα µικρότερα (McNatty et al, 1987: Fauser and Van 
Heusden, 1997). Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα τα ωοθυλάκια να αναπτύσσονται 
ασύγχρονα. Κάποια απ΄ αυτά ξεκινούν αµέσως µετά τη χορήγηση της FSH και ο 
ρυθµός ανάπτυξης τους να είναι υψηλός (αφού όσο µεγαλώνει το µέγεθος αυξάνεται 
και η ευαισθησία στην FSH) και κάποια µερικές µέρες αργότερα µε µικρότερο ρυθµό 
ανάπτυξης. Έτσι όταν τα πρώτα ωοθυλάκια φτάσουν στο προωθυλακιορρηκτικό 
στάδιο και χορηγήσουµε την hCG υπάρχουν πολλά ωοθυλάκια τα οποία δεν έχουν 
προλάβει να ωριµάσουν. (Oehninger and Hodgen, 1990).    
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                                                                Εικόνα 5 
 
Τα ωοθυλάκια αυτά είναι “ανεπιθύµητα” στα πρωτόκολλα διέγερσης αφού τα ωάρια 
που θα δώσουν θα είναι ανώριµα και ακατάλληλα για γονιµοποίηση. Αυτό έχει σαν 
συνέπεια να µειώνεται ο αριθµός των γονιµοποιηµένων ωαρίων άρα και του 
ποσοστού κύησης. Επίσης λόγω της οιστραδιόλης που παράγουν µπορεί να αυξήσουν 




Ο σκοπός και τα πιθανά οφέλη του συγχρονισµού της πολλαπλής ωοθυλακικής 
ωρίµανσης  
 
              Ο σκοπός του συγχρονισµού είναι η ανάπτυξη ενός αριθµού ωοθυλακίων, 
όχι απαραίτητα µεγάλου, που θα φτάσουν ταυτόχρονα στο προωοθυλακιορρηκτικό 
στάδιο οπότε θα δώσουν ωάρια ώριµα για γονιµοποίηση. Επίσης είναι η αποφυγή της 
“ουράς” των ανώριµων ωοθυλακίων που η ύπαρξή της δεν έχει όφελος και µπορούν 
να προκαλέσουν προβλήµατα στη διαδικασία. Οπότε η δηµιουργία πρωτοκόλλων 
σύγχρονης ανάπτυξης των ωοθυλακίων στηρίζεται στη λογική του να παράγουµε 
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Πιθανά οφέλη του συγχρονισµού: 
 
           Α) Η συλλογή περισσότερων «καλών» ωαρίων άρα και η βελτίωση του 
ποσοστού γονιµοποίησης και τελικά του ποσοστού κύησης. 
 
           Β) Η µείωση του ποσοστού ακύρωσης κύκλου και συνδρόµου υπερδιέγερσης 
ωοθηκών. 
 




Σηµεία κλειδιά στη φυσιολογία για την ανάπτυξη πρωτοκόλλων σύγχρονης 
πολλαπλής ωοθυλακικής ωρίµανσης. 
 
            Α) Ο αριθµός, το µέγεθος και η ετερογένεια των ωοθυλακίων στο τέλος της 
ωχρινικής φάσης του προηγούµενου κύκλου.  
 
            Β) Το κατώφλι και παράθυρο της FSH και ο τρόπος διέγερσης των ωοθηκών 
στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου. 
 
            Γ) Η ανάπτυξη υποδοχέων της LH στα κοκκώδη κύτταρα από τη µέση προς το 
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A) Συγχρονισµός των ωοθυλακίων στο τέλος της ωχρινικής φάσης. 
 
               Όπως αναφέρθηκε παραπάνω στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης τα 
ωοθυλάκια δεν έχουν ίδιο µέγεθος αλλά αυτό κυµαίνεται από 2-8mm. Αυτή η 
ετερογένεια θα µπορούσε να οφείλεται στη σταδιακή αύξηση της FSH στο τέλος της 
ωχρινικής φάσης λόγω της πτώσης της οιστραδιόλης όπως αναφέρθηκε 
προηγουµένως. Ακόµη αυτή η ετερογένεια θα µπορούσε να εξηγήσει την διαφορετική 
ανταπόκριση των ωοθυλακίων στην FSH και την ασύγχρονη ανάπτυξή τους. Για να 
εξεταστεί τα δύο σκέλη του ερωτήµατος η οµάδα του Fanchin πραγµατοποίησε 
µελέτες που πρώτον αποδεικνύουν ότι η χορήγηση οιστραδιόλης και GnRH 
ανταγωνιστή στο τέλος της ωχρινικής φάσης µειώνουν τις διαφορές στο µέγεθος των 
ωοθυλακίων την 3η ηµέρα του κύκλου και δεύτερον ότι αυτό µπορεί να οδηγήσει σε 
πιο συγχρονισµένη ανάπτυξη και σε καλύτερα αποτελέσµατα σε πρωτόκολλο 
διέγερσης των ωοθηκών µε GnRH ανταγωνιστή.  
               Στην πρώτη µελέτη (Fanchin et al, 2003a) σε ένα δείγµα 60 γυναικών 
µετρήθηκαν η FSH, η ινχιµπίνη Β και η οιστραδιόλη στον ορό και έγινε 
υπερηχογραφικός έλεγχος των ωοθηκών την τρίτη µέρα του κύκλου (1ος κύκλος). 
Μετά οι γυναίκες χωρίστηκαν τυχαία σε δύο οµάδες των 30 και στη µία οµάδα 
χορηγήθηκε οιστραδιόλη (4mg/day) από την 20η µέρα του πρώτου κύκλου ως τη 2η 
µέρα του δεύτερου και η άλλη οµάδα χρησιµοποιήθηκε ως control όπως 
παρουσιάζεται στην παρακάτω εικόνα. 
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                                                             Εικόνα 6 
 
                Τα αποτελέσµατα αυτής της µελέτης έδειξαν στατιστικά σηµαντική µείωση 
στην ετερογένεια του µεγέθους των ωοθυλακίων στην οµάδα της Ε2. Επίσης ο 
αριθµός των ωοθυλακίων (>2mm) παρέµεινε ίδιος και στις δύο οµάδες αλλά τα 
ωοθυλάκια είχαν µικρότερο µέγεθος στην οµάδα της Ε2. Η µέση τιµή της ινχιµπίνης 
Β και της FSH ήταν στατιστικά µικρότερη και η τιµή της Ε2 µεγαλύτερη στην οµάδα 
της E2. Αυτά παρουσιάζονται αναλυτικά στον παρακάτω πίνακα. 
 
 
                                                            Εικόνα 7 
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                   Στην δεύτερη µελέτη (Fanchin et al, 2004) µε την ίδια λογική ένα δείγµα 
25 γυναικών µελετήθηκε σε δύο διαδοχικούς κύκλους και στον δεύτερο χωρίστηκε 
τυχαία σε δύο οµάδες  και στη µία χορηγήθηκε GnRH ανταγωνιστής (cetrorelix 3mg) 
την 25η ηµέρα του και στην άλλη όχι. Τα αποτελέσµατα είναι παρόµοια και 
παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. 
 
 
   
                                                             Εικόνα 8  
 
                    Αυτές οι δύο µελέτες αποδεικνύουν ότι η χορήγηση οιστραδιόλης ή 
GnRH ανταγωνιστή µπορεί να µειώσει τις διαφορές στο µέγεθος των ωοθυλακίων 
στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης κι έτσι να τα «συγχρονίσει». Χρειάζεται όµως να 
αποδειχτεί ότι αυτός ο αρχικός συγχρονισµός διατηρείται και µετά τη χορήγηση 
γοναδοτροφινών ως το προωθυλακιορρηκτικό στάδιο και αυτό προσπαθεί η ίδια 
οµάδα να αποδείξει στην τρίτη µελέτη (Fanchin et al, 2003b). 
                    Σ’ αυτή τη µελέτη συµµετείχαν 90 γυναίκες που τηρούσαν τα κριτήρια 
της έρευνας ( ηλικία <38 ετών, διάρκεια κύκλου 25-35 µέρες, ΒΜΙ 18-27 χωρίς άλλα 
προβλήµατα υγείας.) Για τη διέγερση των ωοθηκών χρησιµοποιήθηκε σε όλες το 
ευέλικτο πρωτόκολλο µε ανταγωνιστή. Αυτές χωρίστηκαν σε δύο οµάδες και στην 
πρώτη (n=47) χορηγήθηκε οιστραδιόλη (micronized 17β-E2 oral tablets 4mg/day) 
από την 20η µέρα του προηγούµενου κύκλου ως τη 2η µέρα του κύκλου και στις 
υπόλοιπες όχι όπως παρουσιάζεται στην εικόνα. 
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Ο GnRH ανταγωνιστής (Cetrorelix acetate) χορηγήθηκε όταν ένα ωοθυλάκιο έφτανε 
τα 13mm και η hCG όταν τουλάχιστον 5 ωοθυλάκια έφταναν τα 16mm. 
 
 
               Τα αποτελέσµατα της µελέτης συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα:  
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          Όπως φαίνεται στον πίνακα τα ωοθυλάκια αναπτύχθηκαν πιο συγχρονισµένα 
στην οµάδα της Ε2 αφού η διακύµανση του µεγέθους των ωοθυλακίων την 8η µέρα 
(3η γραµµή) ήταν στατιστικά µικρότερη σ΄ αυτήν την οµάδα. Ακόµη την ηµέρα της 
hCG  στην πρώτη οµάδα 2 περισσότερα ωοθυλάκια κατά µέσο όρο είχαν µέγεθος 
πάνω από 16mm (9,9 αντί για 7,9) και ήταν ώριµα (9,3 αντί για 7,3). Τέλος στην 
οµάδα της Ε2 τα διαθέσιµα έµβρυα  ήταν στατιστικά σηµαντικά περισσότερα (6,4 
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αντί για 4,6) και το ποσοστό επίτευξης κύησης µεγαλύτερο αλλά χωρίς στατιστικά 
σηµαντική διαφορά. Παρόλα αυτά αυτή η µελέτη απέδειξε ότι η χορήγηση Ε2 πριν τη 
χορήγηση της FSH συγχρονίζει την ανάπτυξη των ωοθυλακίων αφού µειώνει την 
ετερογένεια του µεγέθους κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και οδηγεί στη συλλογή 
περισσότερων ώριµων ωοθυλακίων. Αυτό µπορεί να φέρει καλύτερα αποτελέσµατα 
στα πρωτόκολλα διέγερσης των ωοθηκών αλλά µένει να αποδειχτεί µε µεγαλύτερες 
µελέτες που να µπορούν να οδηγήσουν σε στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα.  
προϋπόθεση για τη χορήγηση της hCG.  
 
B) ∆ιέγερση των ωοθηκών στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης. 
 
            Το πρωτόκολλο που χρησιµοποιείται σήµερα περισσότερο για τη διέγερση 
των ωοθηκών είναι το µακρύ πρωτόκολλο µε GnRH αγωνιστή µε µεγάλες δόσεις 
FSH από 150έως 450 iu/day. (Macklon et al, 2006). Η χορήγηση τέτοιων δόσεων 
FSH για αρκετές ηµέρες οδηγεί σε αυξηµένα ποσοστά συνδρόµου υπερδιέγερσης 
ωοθηκών(Fauser et al, 1999: Delvigne and Rosemberg, 2002: Aboulgar and Mansour, 
2003). Ακόµη οδηγεί στη παραγωγή πολλών ωοθυλακίων παρόλο που η τάση σε 
πολλά µέρη του κόσµου είναι να µεταφέρονται 1 ή 2 έµβρυα. Τέλος οδηγεί σε 
ασύγχρονη ανάπτυξη και σε µια ουρά ανώριµων ωοθυλακίων (Oehninger and 
Hodgen, 1990) όπως αναφέρθηκε παραπάνω.  
             Αυτά τα προβλήµατα οδήγησαν κάποιους ερευνητές (κυρίως από την οµάδα 
του Fauser) να στραφούν σε ηπιότερα πρωτόκολλα διέγερσης σύµφωνα µε τη θεωρία 
του κατωφλιού και του παραθύρου της FSH. Αυτές οι µελέτες είχαν ως αρχικό στόχο 
να δείξουν ότι ακόµη και µε χαµηλές δόσεις FSH που παρατείνουν το παράθυρο της 
FSH µπορεί να προκληθεί πολλαπλή ωοθυλακική ωρίµανση. Σαν αποτέλεσµα όµως 
έδειξαν ακόµη ότι ήπια πρωτόκολλα διέγερσης µπορούν να οδηγήσουν σε 
µεγαλύτερο αριθµό ώριµων ωοθυλακίων (>15mm) και σε µικρότερο αριθµό 
ανώριµων(<15mm) άρα και σε καλύτερο συγχρονισµό.  
              Στην πρώτη µελέτη (Schipper et al, 1998) σε δείγµα 23 γυναικών, αφού 
µετρήθηκε η FSH και η Ε2 σε ένα κύκλο που λειτούργησε σαν control, χωρίστηκαν 
σε δύο οµάδες και στην πρώτη (n=11) χορηγήθηκαν 375 iu FSH (5 αµπούλες) την 14η 
µέρα µετά το προηγούµενο κύµα της LH (LH+14) και στη δεύτερη 75 iu FSH για 5 
ηµέρες από τη 19η (LH+19) ως την 24η ηµέρα (LH+24) µετά το προηγούµενο κύµα 
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της LH. Αρχικά η µελέτη έδειξε ότι η αύξηση της Ε2 δηλαδή η διέγερση των 
ωοθηκών ήταν καλύτερη στη 2η οµάδα όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα.   
  
               
                                                             Εικόνα 11 
 
 
               Επίσης αυτή η µελέτη έδειξε ότι παρόλο που η χορήγηση υψηλής δόσης 
FSH την ηµέρα LH+14 αύξησε τον αριθµό των ωοθυλακίων µε µέγεθος >8mm τις 
πρώτες µέρες αυτή η ανάπτυξη δεν συνεχίστηκε οπότε δεν οδήγησε στην ανάπτυξη 
ώριµων ωοθυλακίων. Αντίθετα όταν χορηγήθηκε παρατεταµένα FSH αυτό οδήγησε 
αρχικά σε πιο αργή ανάπτυξη αλλά τελικά στην παραγωγή αρκετών ωοθυλακίων 
µεγαλύτερων από 15mm χωρίς να αυξάνει τον αριθµό των ωοθυλακίων µικρότερων 
των 10mm.  
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          Στην δεύτερη µελέτη (Hohmann et al, 2001) 40 γυναίκες χωρίστηκαν σε τρεις 
οµάδες. Στην πρώτη (n=13) χορηγήθηκαν 75iu FSH από την 3η µέρα του κύκλου ως 
την ηµέρα χορήγησης της hCG (όταν το µεγαλύτερο ωοθυλάκιο ξεπερνούσε τα 
18mm), στη δεύτερη (n=13) χορηγήθηκε FSH παροµοίως αλλά ξεκινώντας από την 
5η µέρα και στην τρίτη (n=14) από την 7η µέρα.  
          Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι πολλαπλή ωοθυλακική ανάπτυξη υπήρξε και στις 
τρεις οµάδες. Τα ποσοστά έδειξαν ότι δεν υπήρξε διαφορά στα ποσοστά πολλαπλής 
ωοθυλακικής ανάπτυξης (2 τουλάχιστον ωοθυλάκια >10mm) ούτε στην ανάπτυξη 
προωθυλακιορρηκτικών ωοθυλακίων (1 τουλάχιστον ωοθυλάκιο>15mm) αλλά στην 
CD7 οµάδα το ποσοστό ανάπτυξης πολλαπλών προωθυλακιορρηκτικών ωαρίων ήταν 
στατιστικά µικρότερο (36 vs 73%: P=0,02). Αυτό σηµαίνει ότι όσο αργότερα ξεκινάει 
η διέγερση τόσο πιο δύσκολο είναι να φτάσουν πολλά ωοθυλάκια στο τελικό στάδιο 
ωρίµανσης παρόλο που αυτό δεν αποκλείεται. Παρόλα αυτά στα άτοµα που 
αναπτύχθηκαν πολλαπλά ωοθυλάκια δεν υπήρχαν διαφορές στον αριθµό ή στην 
κατανοµή του µεγέθους των ωοθυλακίων όπως θα µπορούσε να αναµένεται. Το 
πρωτόκολλο και τα αποτελέσµατα της διέγερσης µόνο των γυναικών που ανέπτυξαν 
πολλαπλά ωοθυλάκια >10mm (n1=9, n2=10, n3=5) παρουσιάζονται στην παρακάτω 
εικόνα.   
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            Απ΄ αυτές τις δύο µελέτες συµπεραίνουµε ότι το βασικό ρόλο στην ανάπτυξη 
πολλαπλής ωοθυλακικής ωρίµανσης τον παίζει η παράταση του παραθύρου της FSH 
και όχι η δόση της FSH. Παρόλα αυτά αν θέλουµε να προκαλέσουµε ανάπτυξη σε 
µεγάλο αριθµό ωοθυλακίων (µεγαλύτερο απ΄αυτόν που παίρνουµε µε τα πρωτόκολλα 
ήπιας διέγερσης) πρέπει να δώσουµε µεγαλύτερη δόση FSH όπως φαίνεται στην 
εικόνα    από τη γρήγορη αύξηση των ωοθυλακίων 8-10mm µετά από χορήγηση 
375iu FSH και να τη διατηρήσουµε για αρκετές µέρες (όπως γίνεται στα κλασσικά 
πρωτόκολλα). Το πρόβληµα όµως που πρέπει να λύσουµε είναι να η συνεχής 
ανάπτυξη νέων µικρών ωοθυλακίων τις τελευταίες µέρες της ωοθυλακικής φάσης και 
να συνεχίσουµε επιλεκτικά τη διέγερση µόνο στα ωοθυλάκια µεγαλύτερου µεγέθους 
που µπορούν να φτάσουν στο προωθυλακιορρηκτικό στάδιο κατά την ηµέρα της 
χορήγησης της hCG. Αυτό θα αναλυθεί στο επόµενο κεφάλαιο.  
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             Άλλες µελέτες που έγιναν για να µελετήσουν διαφορετικά πρωτόκολλα 
διέγερσης όπως τη χορήγηση FSH κάθε 3 µέρες αντί για καθηµερινά (Scholtes et al, 
2004) ή τη χρήση νέων ισοµορφών rFSH µε παρατεταµένη δράση(corifolitropin) 
(Devroey,Fauser 2009).  
 
       Γ) Η LH εξαρτώµενη ανάπτυξη από τη µέση της ωοθυλακικής φάσης. 
 
 
          Όπως αναφέρθηκε στην εισαγωγή στη µέση περίπου της ωοθυλακικής φάσης 
τα κοκκώδη κύτταρα του κυρίαρχου ωοθυλακίου εµφανίζουν υποδοχείς της LH και 
αυτή αναλαµβάνει τη δράση της αρωµατάσης και τη συνέχεια της ανάπτυξης του 
ωοθυλακίου. Για να διαπιστωθεί αν η LH µπορεί να συνεχίσει τη δράση της 
εξωγενούς FSH στα πρωτόκολλα διέγερσης των ωοθηκών η οµάδα του Filicori 
(Filicori et al, 2002 JCEM) έκανε πρώτη µία µελέτη όπου από τη µέση της 
ωοθυλακικής φάσης αντικαθιστούσε την FSH µε hCG η οποία συνδέεται στους ίδιους 
υποδοχείς µε την LH και έχει παρατεταµένο χρόνο ηµιζωής οπότε και µεγαλύτερη 
διάρκεια δράσης.  
           Σ’ αυτή τη µελέτη 40 γυναίκες χωρίστηκαν σε τέσσερις οµάδες των 10 
ατόµων. To πρωτόκολλο που χρησιµοποιήθηκε ήταν το µακρύ µε GnRH αγωνιστή 
και σε όλες χορηγήθηκαν για 7 µέρες 150iu r-hFSH. Στη συνέχεια στην πρώτη οµάδα 
(Α) χορηγήθηκαν 150 iu r-hFSH µόνο. Στην οµάδα Β χορηγήθηκαν 50iu r-hFSH συν 
50 iu hCG, στην οµάδα Γ 25 iu r-hFSH συν 100 iu hCG και στην οµάδα ∆ 200 iu 
hCG µόνο όπως φαίνεται στον πίνακα.  
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            Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι ο αριθµός των µεγάλων (>14mm) και µεσαίων 
ωοθυλακίων (10-14mm) δε διέφερε σηµαντικά µεταξύ των οµάδων πράγµα που 
σηµαίνει ότι η χορήγηση χαµηλής δόσης hCG µπορεί να συντηρήσει ακόµη και µόνη 
της την ανάπτυξη από τη µέση προς το τέλος της ωοθυλακικής φάσης. Ακόµη η 
µελέτη έδειξε ότι ο αριθµός των µικρών ωοθυλακίων ήταν σηµαντικά µεγαλύτερος 
στην οµάδα Α σε σχέση µε όλες τις άλλες οµάδες πράγµα που σηµαίνει ότι η 
χορήγηση hCG µπορεί να µειώσει τον αριθµό των µικρών ωοθυλακίων εποµένως να 
οδηγήσει σε καλύτερο συγχρονισµό των προωοθυλακιορρηκτικών ωοθυλακίων. Τα 
αποτελέσµατα παρουσιάζονται στην εικόνα.  
 
            Αυτή η µελέτη οδήγησε τον ίδιο (Filicori, Cognigni 2005) και αρκετούς 
άλλους ερευνητές (Mendes et al, 2005; Koichi at al, 2006; Serafini et al, 2006; Gomez 
et al, 2007; Berkkanoglu et al 2007, Dzik et al, 2006) να κάνουν προοπτικές διπλές 
τυχαιοποιηµένες µελέτες για να επιβεβαιώσουν την παραπάνω διαπίστωση. Αυτές 
παρουσιάζονται συνοπτικά παρακάτω όπως και κάποια σηµαντικά στοιχεία από µία 
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          Στη µελέτη του Filicori (2005) 48 υπογόνιµες γυναίκες χωρίστηκαν σε δύο 
οµάδες και η οµάδα Α διεγέρθηκε σε όλη τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης µε r-
FSH ή hMG και η δεύτερη οµάδα αρχικά παρόµοια µε την Α και στη συνέχεια η FSH 
αντικαταστάθηκε µε 200 iu hCG. Τα αποτελέσµατα όσον αφορά το µέγεθος των 
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       Σ’ αυτόν τον πίνακα βλέπουµε αρχικά ότι υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά 
στον αριθµό των µικρών ωοθυλακίων στην προωοθυλακιορρηκτική φάση µεταξύ των 
δύο οµάδων. Βλέπουµε όµως ακόµη ότι στην οµάδα Β ο αριθµός των µεγάλων 
ωαρίων είναι στατιστικά σηµαντικά µεγαλύτερος στο τέλος της ωοθυλακικής φάσης 
σε σχέση µε τον αριθµό την ηµέρα της διακοπής της FSH πράγµα που σηµαίνει ότι η 
hCG αρκεί για την ανάπτυξη των ωοθυλακίων. Τέλος αυτό που κάνει εντύπωση είναι 
ότι ο αριθµός των µικρών ωοθυλακίων πριν την ωορρηξία είναι σηµαντικά 
µικρότερος ακόµη και από τον αριθµό των µικρών ωοθυλακίων τη µέρα της διακοπής 
της FSH οπότε συµπεραίνουµε ότι η hCG αντίθετα µε την FSH δε διεγείρει νέα 
ωοθυλάκια στο τέλος του κύκλου αλλά αντίθετα προκαλεί την υποστροφή τους. Αυτό 
που αξίζει ακόµη να σηµειωθεί είναι ότι τα ποσοστά καλής ποιότητας εµβρύων και 
επίτευξης κύησης είναι παρόµοια και στις δύο οµάδες και ότι κανένας ασθενής δεν 
ανέπτυξε σύνδροµο υπερδιέγερσης ωοθηκών. 
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                  Στη µελέτη του Koichi συγκρίθηκαν 3 οµάδες όπου στην πρώτη (n=66) η 
διέγερση έγινε µε βάση το πρωτόκολλο του αγωνιστή, στη δεύτερη (n=63) µε του 
ανταγωνιστή χωρίς προσθήκη hCG και στην τρίτη (n=63) µε του ανταγωνιστή µε την 
προσθήκη χαµηλής δόσης hCG.  Τα αποτελέσµατα που αφορούν τη κατανοµή του 
µεγέθους του ωοθυλακίου συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα. 
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Όπως φαίνεται  κι εδώ ο αριθµός των µικρών ωοθυλακίων στην οµάδα της hCG είναι 
στατιστικά µικρότερος στην οµάδα της hCG. Ακόµη σ’ αυτή τη µελέτη τα ποσοστά 
γονιµοποίησης, κύησης και συνδρόµου υπερδιέγερσης ωοθηκών είναι ίδια αλλά στην 
οµάδα της hCG το ποσοστό ωρίµανσης των ωαρίων ήταν σηµαντικά ψηλότερο στην  
σε σχέση µε την οµάδα του ανταγωνιστή και των πολύ καλών εµβρύων την τρίτη 
µέρα είναι σηµαντικά ψηλότερο από την οµάδα του αγωνιστή παρόλο που 
συλλέχθηκαν λιγότερα ωάρια σε σχέση και µε τις δύο άλλες οµάδες. (Τα στοιχεία δεν 
περιλαµβάνονται σ’ αυτή την εργασία). 
 
                Στη µελέτη του Gomes (2007) 51 γυναίκες χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες των 
17 και η µελέτη περιελάµβανε δύο φάσεις. Στην πρώτη φάση χορηγήθηκε σε όλες τις 
γυναίκες r-FSH (Puregon) µέχρι τα µεγαλύτερα ωοθυλάκια να φτάσουν τα 12-13mm. 
Έπειτα στην πρώτη οµάδα η διέγερση συνεχίστηκε µε 200 iu hCG, στη δεύτερη µε 
225 iv hMG (Menogon) και στην τρίτη µε 200 iu r FSH  έως τη ανάπτυξη 
ωοθυλακίων 18-19mm. 
                 Σ’ αυτή τη µελέτη δεν επιβεβαιώνεται ότι ο αριθµός των µικρών 
ωοθυλακίων προοωθυλακιορρηκτικά είναι µικρότερος στη οµάδα της hCG. Παρόλα 
αυτά επιβεβαιώνεται ότι η συνέχιση της διέγερσης µε hCG έχει τα ίδια αποτελέσµατα 
µε την διέγερση µε rFSH ή hMG. Από το παρακάτω διάγραµµα βγάζουµε το 
συµπέρασµα ότι όταν άρχισε η δεύτερη φάση µε τη χορήγηση hCG περίπου 9 
ωοθυλάκια είχαν µέγεθος 10-14mm. Μετά την hCG περισσότερα από 10 ωοθυλάκια 
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ήταν µεγαλύτερα από 14mm άρα και πιθανότατα ώριµα. Οπότε όταν θέλουµε να 
συλλέξουµε περίπου 10 ώριµα ωοθυλάκια το κριτήριο του να αρχίσουµε την hCG 
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Τα ποσοστά κύησης και πρόκλησης συνδρόµου υπερδιέγερσης των ωοθηκών των 
παραπάνω µελετών συνοψίζονται σε µία µετανάλυση (Kosmas et al, 2009) Σύµφωνα 
µε τα παρακάτω στοιχεία τα ποσοστά επίτευξης κλινικής κύησης υπερτερούν 
σηµαντικά όταν χορηγείται hCG    
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                                                              Εικόνα 19 
 
Παροµοίως και τα ποσοστά συνδρόµου υπερδιέγερσης ωοθηκών τείνουν να είναι 
µικρότερα στις γυναίκες που χορηγείται hCG. Παρόλα αυτά και στις δύο περιπτώσεις 
τα όρια του odds ratio είναι οριακά πάνω ή κάτω από τη µονάδα αντίστοιχα και καµία 
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Α)   Όλα τα ωοθυλάκια να ξεκινούν από το ίδιο ‘σηµείο εκκίνησης’ στην αρχή 
της ωοθυλακικής φάσης. 
 
Β)   Με ήπια διέγερση να παράγονται µέχρι την     7-8η µέρα 2-3 ωοθυλάκια 
µεγαλύτερα των 10mm 
 
Γ)    H διέγερση να συνεχίζεται µε χαµηλές δόσεις hCG (200iu) όλα τα 
ωοθυλάκια φτάσουν ταυτόχρονα σε µέγεθος µεγαλύτερο από 18mm και σ΄ 
εκείνο το σηµείο να χορηγούµε την hCG  
 
∆)    Όλα τα ωοθυλάκια να δίνουν ώριµα ωάρια και στο εργαστήριο να 




Α)    Η διέγερση µε µικρές δόσεις FSH (75iu) στην αρχή της ωοθυλακικής 
πολλές φορές δεν οδηγεί σε πολλαπλή ωοθυλακική ωρίµανση αλλά στην 
ανάπτυξη ενός µόνο ωοθυλακίου. 
 
Β)    Οπότε η επιλογή για χαµηλό αριθµό ωοθυλακίων(2-3) >10 mm την 7-8η 
µέρα είναι ρίσκο που µπορεί να µην οδηγήσει στη συλλογή έστω 2-3 ώριµων 
ωοθυλακίων που να δώσουν καλά έµβρυα για µεταφορά. 
 
Γ)     Γι΄αυτό για την διατήρηση υψηλών ποσοστών κύησης ο στόχος πρέπει 
να είναι τα 5-6 ωοθυλάκια >10mm την 7-8η µέρα ώστε τουλάχιστον 3-4 να 
είναι ώριµα τη µέρα της hCG και να παράγουµε τουλάχιστον 2-3 καλά 
έµβρυα στο εργαστήριο. 
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             Το πρώτο πράγµα που πρέπει να έχουµε στο µυαλό µας όταν επιλέγουµε ένα 
πρωτόκολλο διέγερσης είναι το πόσα ωοθυλάκια θέλουµε να πάρουµε. (Αυτό 
εξαρτάται άµεσα από τις δυνατότητες του εργαστηρίου και το πόσα έµβρυα θέλουµε 
να µεταφέρουµε). Ο στόχος στο δικό µου πρωτόκολλο είναι περίπου τα 5-6 
ωοθυλάκια ώστε να αυξηθούν οι πιθανότητες για 2-3 καλής ποιότητας έµβρυα χωρίς 
να υπάρχει περίσσεια αυτών. Με βάση τα τρία σηµεία κλειδιά στη φυσιολογία και τις 
µελέτες που αναπτύχθηκαν παραπάνω το πρωτόκολλο για τον ιδανικό συγχρονισµό 
και πιθανώς καλύτερα ποσοστά κύησης θα πρέπει να αποτελείται από τρία βήµατα.  
 
1) Για τον καλύτερο συγχρονισµό στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης θα πρέπει 
να χρησιµοποιείται το µακρύ πρωτόκολλο GnRH αγωνιστή ή πρωτόκολλο µε 
GnRH ανταγωνιστή αφού πρώτα έχει χορηγηθεί στο τέλος της ωχρινικής 
φάσης του προηγούµενου κύκλου οιστραδιόλη.  Μέχρι στιγµής δεν έχει γίνει 
συστηµατική µελέτη που να συγκρίνει αυτά τα δύο πρωτόκολλα και είναι µία 
πρόταση για περαιτέρω µελέτη. 
2) Για τη διέγερση της ανάπτυξης στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης θα πρέπει 
να χρησιµοποιήσουµε δόσεις FSH αρχικά 150 iu και να το ρυθµίσουµε 
ανάλογα µε την ανταπόκριση της γυναίκας. Αν στο πρώτο βήµα επιλέξουµε 
αγωνιστή η διέγερση γίνεται όπως στα κλασσικά πρωτόκολλα. Αν επιλέξουµε 
ανταγωνιστή η χορήγηση της FSH µπορεί να αρχίσει την 5η µέρα. Αυτό θα 
πρέπει να συνεχιστεί έως ότου 5-6 ωοθυλάκια ξεπεράσουν τα 10mm. 
3) Στο σηµείο αυτό η διέγερση θα πρέπει να συνεχιστεί µε 200 iu hCG µέχρι να 
φτάσουν 2-3 ωοθυλάκια στα 18-19mm οπότε να χορηγήσουµε 5000 iu hCG 
για την πρόκληση της ωοθυλακιορρηξίας. Αν όλα λειτουργούσαν ιδανικά 
αυτά 5-6 ωοθυλάκια θα έφταναν ταυτόχρονα στο προωθυλακιορρηκτικό 
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Το µέλλον και ο ρόλος του συγχρονισµού. 
 
              Από τη στιγµή που η ωρίµανση των ωαρίων σε συνθήκες εργαστηρίου (in 
vitro maturation) είναι ακόµη σε αρχικά στάδια ο στόχος όλων των πρωτοκόλλων 
διέγερσης είναι η συλλογή ώριµων ωαρίων ικανών για γονιµοποίηση. Η τάση 
τουλάχιστον στις Ευρωπαϊκές χώρες είναι η µεταφορά το πολύ δύο εµβρύων µε 
σταδιακή µείωση προς το ένα ωάριο. Ταυτόχρονα όµως οι τεχνικές κατάψυξης έχουν 
βελτιωθεί µε αποτέλεσµα τα καλής ποιότητας έµβρυα που περισσεύουν να µην πάνε 
χαµένα αλλά να συντηρούνται για µελλοντική µεταφορά χωρίς να είναι απαραίτητη 
ξανά η διέγερση των ωοθηκών της γυναίκας. Ακόµη ο στόχος για τη µείωση και ίσως 
για την εξαφάνιση του συνδρόµου υπερδιέγερσης των ωοθηκών µας οδηγεί σε 
ηπιότερα πρωτόκολλα διέγερσης. Σ’ αυτό σηµαντικό ρόλο παίζει ο συγχρονισµός της 
πολλαπλής ωοθυλακικής ωρίµανσης αφού θα µπορούσε να βοηθήσει ώστε µε 
ηπιότερα πρωτόκολλα διέγερσης να παράγουµε το µεγαλύτερο αριθµό ώριµων 
ωοθυλακίων και άρα µεγαλύτερο αριθµό ποιοτικών εµβρύων. Τέλος ένας από τους 
στόχους των µονάδων υποβοηθούµενης αναπαραγωγής διεθνώς είναι να µειώσουν το 
κόστος της θεραπείας ώστε να γίνει πιο προσιτή σε όλους. Ο συγχρονισµός θα 
µπορούσε να συµβάλλει σε αυτό µέσω της µείωσης των δόσεων της εξωγενούς 
χορήγησης γοναδοτροφινών που σπαταλούνται για την ανάπτυξη ωοθυλακίων που δε 
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